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転写因子 NRF2 は通常時、KEAP1 によってプロテアソーム系で分解されているが、生体が酸化ストレスに
曝されると安定化し、生体防御系遺伝子群の発現を誘導することで生体の恒常性を維持する。一方において、
肺がんなどの固形腫瘍の一部では KEAP1遺伝子や NRF2遺伝子の体性変異が生じ、NRF2 の活性化によってが
んの増殖や治療抵抗性をもたらしているとの報告がある。こうした性質を保持しているがんは NRF2 依存性を
獲得しているため、NRF2 機能阻害が有効な抗腫瘍効果を示す。しかしながら、担がん宿主での NRF2 阻害は
腎機能阻害による薬剤の急性毒性や、抗腫瘍免疫の抑制といった不利益をもたらす可能性がある。そのため、
NRF2 依存性がん細胞における NRF2 による詳細な転写制御機構およびエピゲノム制御機構を解明し、NRF2
依存性がん細胞特有の NRF2 制御分子や NRF2 の共役因子を特定することは、その治療を実現するために有効
と考えられる。 
本研究は、NRF2 が恒常的に活性化し依存性を獲得している A549 細胞を用いて、NRF2 による遺伝子発現
制御やクロマチン構造変化への貢献を調べることを目的に、NRF2 をノックダウンし、ChIP-seq、RNA-seq に
よる網羅的解析を行った。H3K27ac 抗体を用いた ChIP-seq の解析から、NRF2ノックダウンによりエンハンサ
ー活性が低下する領域を見出し、NRF2 依存的エンハンサーと命名した。NRF2 依存的エンハンサーは NRF2
が結合する領域	 (NRF2-bound NRF2 dependent enhancers; NRF2-bound NDEs)	 と NRF2 が結合しない領域	
(NRF2-absent NRF2 dependent enhancers; NRF2-absent NDEs)	 に分けられた。次に本研究は、RNA-seq データを
用いて NRF2ノックダウンにより発現低下する遺伝子	 (NRF2 依存的な遺伝子)	 を明らかにし、NRF2 依存的
エンハンサーを NRF2 依存的な遺伝子にアサインした。結果的に NRF2 依存的な遺伝子は NRF2-bound NDEs
のみ有する群、NRF2-bound NDEs と NRF2-absent NDEs を有する群、NRF2-absent NDEs のみ有する群の 3 群に
分けられた。NRF2-absent NDEs のみを有する遺伝子群の遺伝子セット重複解析を通して、NRF2 は一般的に知
られる典型的な NRF2 標的遺伝子群に加え、細胞周期、がん関連遺伝子群の発現を制御することが明らかにな
った。 
続いて本研究は、この解析結果と、NRF2-absent NDEs の存在自身が NRF2 による何らかの転写制御因子を
介した、二段階の制御機構を担っている可能性があることに着目することで、がん悪性化に関わる NRF2 制御
下の転写制御因子として、NOTCH3 を見出した。NOTCH3 遺伝子の発現亢進と、非小細胞性肺がんの予後不
良の関連が文献上示唆されているため、NRF2-NOTCH3 経路のさらなる検証を行ったところ、NRF2 依存性肺
がん細胞では NOTCH3 が NRF2 の標的遺伝子になっており、NOTCH3 上流に存在するエンハンサーがその発
現制御に重要であること、また NRF2-NOTCH3 経路の活性化が肺がんの予後不良に重要であることを明らか
にした。 
 
